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La prSsente invention concerne en tant que produit 
industriel nouveau une composition .pour le traitement de la 
cellulite par voie transcutanee au moyen d'un ou plusieurs 
biguanides. 

On sait que certains biguanides ont d£ja et£ utilises 
en therapeutique par voie endogene (par exemple par voie orale 
ou par voie injectable) essentieilement comme agents hypoglycS- 
miants et/ou anti-inflammatoires. On sait egalement que certains 
biguanides ont Ste preconises par voie locale, comme agents 
antiseptiques eventuellement en association avec d'autres ingre-. 
dients actifs, voir a cet effet les brevets f rangais (BSM) 
N* 1724M, 2100M et 3476M. On propose a present un nouveau mode . 
d' administration : la voie transcutanee. Ce mode d ' administra - 
tion se distingue du mode d* administration par voie locale en 
ce sens que le principe actif penetre dans 3a peau selon le premier 
et reste sur la peau selon le second., 

La solution preconisee selon 1* invention pour le 
traitement de la cellulite par voie transcutanee au moyen d'un 
ou plusieurs biguanides a pour origins deux constatations : 
1«) la relation qui exists entre le metabolisme lipidique et le 
metabolisms glucidique, et 2°) le fait que les biguanides 
permettent par voie endogene l a penetration du glu cose dans la 
cellule. On sait en effet que le glucose ne peut Stre metabolisg 
qu'apres sa penetration dans la cellule. 

On sait d' autre part que les biguanides par voie 
endogene ont une action non seulement sur la glucoregulation, 
mais aussi sur le metabolisme lipidique en general et sur le 
tissu adipeux en particulier. Selon certains auteurs, les 
biguanides, par voie. endogene, agiraient en reduisant la 
synthese des triglycerides, en diminuant celle du cholesterol 
et en augmentant la glycolyse. 

L'idee directrice, qui a permis de realiser V invention, 
est d'avoir envisage d'utiliser, par voie transcutanee, les 
biguanides pour le traitement de la cellulite. En d'autres 
termes, on a envisage un nouveau mode d' administration, la 
voie transcutanee, pour agir au niveau des cellules atteintes 
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avec certains biguanides. 

La composition selon 1 'invention pour le traitement 
de la cellulite est caracterisee en ce qu'elle reoferme au 
moins un biguanide ehoisi parmi 1* ensemble constitu«§ par les 
chlorhydrates et paomates de metformine, phenformine, chlorgua- 
nide et butformine, en association avec un excipient dermatolo- 
gique et en ce qu'elle est administree par voie transcutanee . 

Les chlorhydrates et pamoates des biguanides mention- 
nes ei-dessus ont et<§ retenus en tenant compte du double crit&re 
de la penetration cutanee et de l'aetivite anti-cellulite. Les 
produits prefdres sont le chlorhydrate et le pamoate, de met- 
formine. Les pamoates de metformine, phenformine et butformine 
ont ete notamment decrits dans la demande de brevet francais 
n° 2 037 002 comme agents hypoglyc£miants a effet retard. Les 
chlorhydrates sont egalement des produits connus et decrits dans 
le Merck Index 1968, 8 e edition. 

L' excipient de la composition selon 1' invention peut 
compbrter une ou plusieurs substances choisies parmi l'acide 
stearique et ses derives, l'acide laurique et ses derives, l'a- 
cide palmitique et ses derives, l'huile de vaseline et les 
polysaccharides. Parmi les derives des acides' stearique, lau- 
rique et palmitique on peut notamment mentionner les morto- 
' et distearates de propyleneglycol, les mono- et- distearates de 
polyoxyethyleneglycol, les glycerides des acides stearique, 
palmitique et laurique eventuellement condenses avec l'oxyde 
d' ethylene ou associes avec un ou plusieurs polyoxyethylene- 
glycols. Parmi ces derives, on preconise 1 'utilisation des pro- 
duits commerciaux designes ci-apres : 

- Le TEPOSE 1500 (commercialise par la Ste " Etablissements 
Gattefosse", 36 Chemin de Genas, 69 - Saint Priest) qui est 
const itue par un melange de mono-esters et di-esters steariques 
de polyoxyethyleneglycol ayant un poids moleculaire de 600 en- 
viron; ce melange a une valeur H.L.B. de 11 + 1, un indice 
d'iode inferieur a 3, un indice d'aeide infer ieur a 6, une aci- 
dite libre (acide stearique) inferieure a 3 t>, et, un indice 

de saponification de 80 - 95; 

- Le LABRAPIL M. 2130 CS (commercialise par la Ste "Etablis- 
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sements Gattefoss£" ) qui est constitue par des glycerides 
lauro-palraitosteariques polyoxy£thylenes; II s f agit d'un 
produit obtenu par alcoolyse d'huile de palme hydrogenee en 
presence de polyoxyethylfeneglycols de poids moleculaire corapris 
5 entre 200 et 400; ce produit a une densite k 20°C de 0,950 - 
0,980, un indice d'acide inferieur a 2, un indice d f iode inf«§- 
rieur k 2 et un indice de saponification de 180 k 210. 

Parmi les polysaccharides on preconise l f utilisation 
des galactomannanes qui sont des polysaccharides neutres non 
10 r^ducteurs obtenus par extraction k partir defruit de Gleditschia 
trlacanthos . et notamment le gel de galactomannanes GTNP 20 
commercialise par la Ste "Etablissements Gattefosse" # 

De preference, la composition . selon 1* invention 
renferme de 1 k 10 # en poids d T un chlorhydrate ou d f un pamoate 
15 de metf ormine, phenphormine, butformine et chlorguanide. 

D'autres avantages et caracteristiques de I 1 inven- 
tion seront mieux cbmpris a la lecture qui va suivre d'exemples 
de realisation nullement limitatif s # 
EXEMPLE 1 

20 Oh a prepare une composition A selon l 1 invention 



comprenant pour 10O g : 

TEFOSE 1500 i 10 g 

Acide st^arique . ; 1 g 

Huile de vaseline fluide (CODEX) 8 g 

25 . Gel de Galactomannanes . ... ... 30 g 

Chlorhydrate de Metf ormine .............. 5,33 g 

Eau desionisee (permutee) 45,67 g 
EXEMPLE 2 . - 



On a prepare des compositions B seion l 1 invention 
30 renfermant 1 Jf, 5 % et respectivement 10 # en poids de chlo- 
rhydrate de metf ormine, de chlorhydrate de phenf ormine, de 
chlorhydrate de butformine, de chlorhydrate de chlorguanide, 
de pamoate de metf ormine, de panoate de phenf ormine, de pamoate 
de butformine et respectivement de pamoate de chlorguanide 
35 selon la formulation suivante pour 30 g de creme. 

- monodistearate de propylfeneglycol auto-emulsionnable 
(fabrique par la S6ci(§t<§ TESAL) . . . . 4 g 
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- glyoerides lauro-palmito-steariques polyoxyethylenes 
(LABRAPIL M.2130 CS) . . . . ......... 2 g 

- acide stearique . . . 2 g 

- sel de biguanide ... 0,3 g ; 1,5 g ou 3 g 

- eau desionisee q.s.p. 30 g 

soit au total 24 compositions B (huit sels de biguanides, a 
raison de 3 dosages par sel de biguanide). 

La composition. A et les compositions B ont et6 
^tudiees en premier lieu chez le lapin, en comparant histolo- 
giquement une zone trait <§e avec une zone non traitee. 

- massages quotidiens pendant 10 minutes de la region 
dorsolombaire droite rasee et biopsiee au prelable a 
titre de temoin ; 

- examens histologiques au bout de trois semaines ; 

- comparaison dans la region traitee, 1 'adipocyte a 
subi une importante reduction de volume ; l f inclusion 
lipidique est moins importante, la lame cytoplasmique 
est plus large, le noyau moins aplati, la basale de la 
cellule adipeuse est plus nette et les fibres de colla- 
gene plus denses. 

Les. essais relatifs h la composition A et aux 
compositions B ayant montre une action sur le tissu adipeux 
et une tres bonne tolerance, des essais. cliniques ont ete 
entrepris par application d'une composition selon 1 ' invent 
tion une a trois fois par jour, la forme de cellulite retenue 
chez les patientes" etait la forme latero.-trochanterienne 
admise par tous les auteurs. 

Les essais cliniques ont ete effectues sur 2500 
patientes selon le protocole suivant : 

. - Choix des sujets : exclusivement des femmes normo- 
pond^rales presentant une, incontestable culotte de 
. . - chevali 

. - 2000 su jets ^talent en p^riode d'activite genitale, 
500 femmes etaient menopaus^es et presentaient une 
cellulite tres ancienne. 
- Posologie : massage quotidien trfcs doux (faire p£ne- 
trer la creme sans rechercher une autre action type 
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massage), pendant au moins deux mois ; cures conti- 
nues jusqu'a resolution, puis periodes saris traite- 
raent ; reprise therapeutique en cas de reeidive. 
La posologie pr^feree a trois applications quotidiennes 
pendant deux mois, puis tous les deux jours pendant 
un mois ; uh traitement d'entretien pour eviter la 
rechute ; deux fois par semaine, en effet si on arr§te 
le traitement, en deux a quatre mois on revient a 
I'etat initial. 

Un des criteres d'efficacite etait l f action sur le 
volume (mensurations). Les resultats ont ete consignes ci-apres. 

a) Lot de 2000 femmes en p^riode d'activite genitale : 
Amelioration des mensurations 

Resultats tres bons 70 % 

Resultats bons -„ 10 JS 

Resultats nuls 5 # 

Resultats ininterpretables 15 

Les resultats ininterpretables sont dus au fait 
que les patientes n'ont pas suivi reguli&rement le traitement 
qui leur avait ete preconise. 

b) Lot de 500 femmes menopausees r 
Ameliorations des mensurations 

Resultats tres bons . 50 % 

Resultats bons 10 % 

Resultats nuls 30 fo 

Resultats ininterpretables (pour 

la raison indiquee olus haut ) . : . 10 % 

On a donne ci -acres quelques exemples de cas cli- 

niques. 

1°) Claudine P., 27 ans, 1 m 49, 50 k-g. 
a ^ Diagnostic : cellulite 

- siecre-bitrochanter 

xbigenou. 

- anciennete : 10 ans 

- traitements anterieurs : Alphachymotrypsine , Thiomucase 
supoositoires et creme, resultats discutables et non durables. 
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b) Traitement 

- nombre d 'applications quotidiennes : 2 (Composition A) 

- duree totale 30 jours 

- interruption : 10 jours 
5 - nombre de cures : 2 

- traitement associe : neant 

c) Rdsultats 

- P^rimetres mesures 

10 D G D G 

bitrochanter : 53 52 49 48 

bigenou * : 39 . 38 3^ 3^ 

- Tolerance parfaite 

d) Conclusions : 

15 Resultats spectaculaires et rapides (sujet de petite 

taille) . 

2°) Genevieve C., 25 ans, 1 m 65, 57 kg 

a) Diagnostic : cellulite 

. - siege bitrochanter.. 
20 - anciennete : de toujours 

- traitements anterieurs : Thiomuease., ionisation, massages 

b) Traitement : ~, .... 

1- nombre d 'applications quotidiennes : 3 

(composition B, chlorhydrate de metf ormine 10 % enpoids) 
25 - duree : 45 jours 

- interruption : 0 

- nombre de cures : 1 

- traitement associe : regime peu sale 

c) perimetres mesures 

30 . Avant ^traitement ^B^|s^ traitement 

D G D G 

Bitrochanter : 53,5 53 49 .48 

bigenou : 34,5 3^ 30 30 

- tolerance : parfaite. 
35 d) Conclusions : 

Resultats tres bons, alors que, avant le traitement, 
la patiente, par ailleurs harmonieuse., presentait une culotte de 
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cheval particuliferement' inesthetique. 

Pas de recidive. 
3°) Aline B. 29 ans 

a) Diagnostic : cellulite 

5 - si&ge : bitrochanter (surtout) 

- anciennet^ : 5 ans 

- traitements anterieurs : paraf f ine 3 Thiomucase, 
Alphamucase, massages ; peu de resultats. 

b) Traitement 

10 - nombre d 'applications quotidiennes : 3 

(composition A) 

- duree : ko jours 

- interruption : O 

- nombre de cures : 1 

15 - traitement associe : neant 

c) Resultats 

- perimetres mesures : 

AYSS^.^E2it?5}S5^ £gres_ traitement 

D G D G 

20 ' haut 56 57 53 5^ 

milieu 52 52 50 50 

genou 37 37 ->:> 33: 33 

- tolerance : parf aite v 

d) Conclusion. : 

25 Affinement : disparition des gros genoux inesthe- 

tiques. 

Resultat esthetique incontestable. 



8 



2320735 



REVINDICATIONS 

1 °- Composition pour le traitement transcutane de la 
cellulite, caracterisee en ce qu'elle contient au moins un sel 
de biguanide choisi parmi 1* ensemble constitue par les chlor- 
hydrates et pamoates de metformine, phenf ormine, butformine et 
chlorguanide, en association avec un excipient derma tologique 
d' administration par voie transcutanee. 

2°- Composition selon la Revendication 1 , caracterisee 
en ce qu'elle renferme 1 a 10 % en poids d'au moins un sel de 
biguanide. 

3°- composition selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 1 et 2, caracterisee en ce qu'elle contient du chlor- 
hydrate de metformine. 

4°- Composition selon l'une quelconque des Revendications 
1 a 3, caractexisee en ce qu'elle est presentee sous forme de 
creme et en ce que 1* excipient d" administration par voie trans- 
cutanee contient : 

. 10 % du poids total de la composition d'un melange 
de mono-esters et di-esters steariques de 
polyoxyethyleneglycol , 
1 % du poids total de la composition d'acide stearique 
■ 8 % du poids total de la composition d'huile de 
vaseline, 

et . 30 % du poids total de la composition de gel de 
galactomannanes • 
5°- composition selon l'une quelconque des Revendications 
f a 3, caracterisee en ce qu'elle est presentee sous forme de 
creme et en ce que 1' excipient d" administration par voie trans- 
cutanee contient : 

• 13,33 % du poids total de la composition de moncret de 
distearate de propyleneglycol, 
6,66 % du poids total de la composition de glycerides 
laurb-palmito-st£ar iques polyoxyethylenes , 
et • 6,66 % du poids total d-a la composition d'acide 
stearique. 
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